INTRODUCTION
============

Pulmonary transplant is a therapeutic option accepted worldwide for the treatment of some advanced lung diseases. However, its success depends on a very strict selection of candidates, so that they may obtain a satisfactory survival and improved quality of life.

The 2014 International Society of Heart and Lung Transplantation (ISHLT) registry recorded the performance of 47,647 lung transplants and 3,772 combined heart-lung transplants all over the world, up to July of 2013.^([@B1])^ The much lower number relative to the other solid organ transplants, such as liver, kidneys, and heart, is justifiable due to the high complexity of the procedure, with few centers in the world qualified to perform them, besides the difficulty in finding donors with lungs that meet the minimum requirements for their use.

GENERAL OVERVIEW OF PULMONARY TRANSPLANTS IN THE WORLD
======================================================

The first cardiopulmonary transplant done successfully in the world took place in 1981, and was conducted by a Stanford University team. In 1983, the team from the University of Toronto, led by Dr. Joel Cooper, successfully performed the first isolated lung transplant (unilateral transplant) in a patient with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF), who survived for 6.5 years -- it was considered excellent at the time.^([@B2])^ In 1986, the first double lung transplant was performed (without transplanting the heart with the lungs), and it was only in 1990 that the first bilateral sequential pulmonary transplant was done, the technique most used today all over the world.^([@B3])^ The difference between the double transplant carried out previously and the bilateral sequential transplant currently done, is the anastomosis of airways. While in the double transplant the anastomosis was performed in the trachea, in the bilateral sequential operation anastomoses are made in each primary bronchus (right and left), allowing one lung to be ventilated while the other is implanted, reducing the need for extracorporeal circulation and the complications of the airway anastomoses (the incidence of trachea anastomosis dehiscence was a lot higher than the incidence of complications in the primary bronchus anastomosis). About 30% of the lung transplants are still unilateral ([Figure 1](#f1){ref-type="fig"}). Despite a global survival lower than for bilateral transplant, this technique is still justified by the possibility of transplanting two patients with one donor, allowing the reduction of mortality on the waiting list. Additionally, for recipients older than 60 years with other comorbidities (primarily atherosclerotic disease), a shorter operating time could mean lower mortality in the early postoperative period.

![Graph showing the evolution in number of bilateral and unilateral transplants worldwide over the years](1679-4508-eins-13-2-0297-gf01){#f1}

The primary indications for lung transplant in the world are chronic obstructive pulmonary disease (COPD) in 34% of cases; IPF in 24%; cystic fibrosis (CF) in 17%; alpha-1-antitrypsin (alpha-1) deficiency in 6%; idiopathic pulmonary arterial hypertension (IPAH) in 3%; pulmonary fibrosis (non-IPF) in 4%; bronchiectasis in 3%; retransplant in 2.6%; and sarcoidosis in 2.5% ([Figure 2](#f2){ref-type="fig"}). Other indications for lung transplant include connective tissue diseases, constrictive bronchiolitis, lymphangioleiomyomatosis, pulmonary hypertension secondary to congenital cardiopathies (in which the cardiac defect underwent a late correction or that may be corrected at the time of the transplant), Langerhanscell histiocytosis, and others.^([@B4])^

![Graph showing the evolution in number of lung transplants, as per the underlying disease](1679-4508-eins-13-2-0297-gf02){#f2}

GENERAL OVERVIEW OF LUNG TRANSPLANTS IN BRAZIL
==============================================

Currently, there are only seven active centers that perform lung transplantation in Brazil (two in São Paulo − SP, two in Porto Alegre − RS, one in Belo Horizonte − MG, one in Fortaleza -- CE, and one in Brasília). The last registry of the Brazilian Association of Organ Transplants (ABTO, Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos) showed a total of 810 lung transplants performed until June 2014.^([@B5])^

Lung transplant in Brazil is proportionately less frequent than of other solid organs, such as kidney and liver, although the survival results are comparable to those reported in the international literature. The high complexity of the surgical procedure and of the resources necessary to care for lung transplant patients, in addition to the need for training of the highly specialized medical team, hinders the creation of transplant centers.

Another limiting fact for the performance of more procedures is the low use of the lungs of multiple organ donors. While most of the world uses at least 20% of donor lungs, in the State of São Paulo, for example, less than 5% of donor lungs are used.^([@B6])^ This is due to the poor level of care given to the donors in most hospitals of Brazil.

With the intention of improving the reuse of lungs, an *ex vivo* lung perfusion technique was developed in Sweden and perfected in the United States. This technique consists of a device capable of reducing the edema of the lungs that would not be reused by the criteria of gas exchange, so that, after a period on the device and after the reduction of edema, tests to reevaluate the gas exchange might be done to confirm the non-viability of the lungs, with the purpose of some of them being implanted safely. In Brazil, this technique has already been used successfully.^([@B7])^ At the moment, the *ex vivo* project is not yet approved by the Ministry of Health for clinical use, outside the research project. The technique was used to recondition the lungs of 12 donors. However, after being maintained in the device for 4 hours, only the lungs on one donor showed the necessary conditions for implantation. The initial impression of the Brazilian group that has been conducting this research is that infection of the lungs is a problem more prevalent and more poorly managed (before diagnosis of brain death) than in other countries. The *ex vivo* is not capable of reconditioning infected lungs.

PRINCIPLES FOR INDICATION OF LUNG TRANSPLANTATION
=================================================

Patient selection
-----------------

Parallel to the increase in number of transplants performed worldwide and of the overall survival of transplanted patients, there is an increasing demand of patients candidate for treatment, leading to a disproportional increase of patients on a waiting list, and consequent greater mortality among them, considering the relative scarcity of organs for donation. Therefore, the selection of candidates for transplant should be very strict to benefit the individuals with chances of greater long-term survival.

Lung transplant may be indicated for patients with advanced pulmonary disease and those in progression, despite all the clinical and surgical therapies, and who have a reduced life expectancy. Additionally, the candidates should demonstrate knowledge as to the procedure, good compliance to the medical treatment given, and adequate psychosocial structure and family support. It is important that the patient be aware that treatment provides better quality of life longer life expectancy, but it is not curative. It is an exchange of a serious pulmonary disease for a state of chronic immunosuppression and its possible life-long complications.^([@B8])^

Contraindications
-----------------

Taking into consideration the fact that it is a form of therapy with high levels of mortality, one should remember that the ideal candidate for transplant is a young patient, with advanced pulmonary disease and absence of diseases in other organs and systems, with an optimized chance of immediate and long-term survival.

Adequate evaluation of the contraindications contributes towards a lower occurrence of unfavorable clinical outcomes not related to the graft, benefiting the patients with greater chances of success, and thus, improving overall survival with the treatment.^([@B6])^

Absolute contraindications
--------------------------

1.  History of neoplasm treated in the last two years (except for non-melanoma skin neoplasms).

2.  Lung cancer: although there are reports of the use of transplant as surgical treatment for lung carcinoma, currently it is not recommended due to the high levels of systemic recurrence; the indication for localized bronchioloalveolar carcinoma is debatable, but is not accepted in the vast majority of transplant centers.

3.  Cardiac dysfunction not related to pulmonary disease, characterized by significant left ventricular dysfunction or coronary insufficiency not treatable percutaneously; some centers admit the performance of myocardial revascularization surgery at the same time as the transplant.

4.  Significant organic dysfunction of any other noble organ (brain, kidneys, and liver) verified by clinical history and tests for specific assessment of each organ.

5.  Infections by hepatitis viruses B and C without control with the specific treatment.

6.  Active pulmonary tuberculosis.

7.  Addiction to tobacco, alcohol, narcotics, psychoactive substances, or cessation less than six months before.

8.  Serious psychiatric disease without control or untreatable, which might interfere in compliance to treatment.

9.  Lack of compliance to the proposed medical treatment.

10. Lack of social and family support.

11. Severe deformity of thoracic cage.

Relative contraindications
--------------------------

1.  Age over 65 years. Isolated, this should not be considered an absolute contraindication, but the survival rates after 60 years of age and, especially after 65 years, are higher, especially due to the comorbidities presented by the patients and poor systemic reserve to various insults (surgery, renal and cardiac dysfunction, sepsis). The sum of these factors with the age usually corroborates the contraindication.^([@B8])^

2.  Serious clinical instability (orotracheal intubations, extracorporeal membrane, sepsis, acute organic dysfunctions, pulmonary embolism).

3.  Severe functional limitation of peripheral muscles with incapacity to perform outpatient rehabilitation.

4.  Colonization by difficult to treat infectious agents (*e.g., Burkholderia cenocepacia, Mycobacterium abcessus*).

5.  Infections by the HIV virus (some centers transplant patients with the virus, as long as they present with good compliance to the antiviral therapy and have an undetectable viral load).

6.  Obesity or severe malnutrition.

7.  Severe or symptomatic osteoporosis.

8.  Other systemic diseases that are not adequately controlled such as *diabetes mellitus*, arterial hypertension, gastroesophageal reflux disease, connective tissue disorders.

Reference and waiting list
--------------------------

The moment of inclusion on the transplant waiting list should be when the risk of the patient remaining with the disease exceeds the risk of transplant. This can be abbreviated by a 50% risk estimate of mortality in the next two or three years. This recommendation of the International Society for Heart and Lung Transplantation is based, primarily, on data from countries where the time spent on a waiting list until the actual transplant varies from three to six months.

Current data from the Secretariat of Health of the State of São Paulo show an average waiting list time of 23 months, and to date, in the Brazilian legislation, there are no criteria to prioritize the most severly ill patients.^([@B9])^ Thus, the moment of reference to the transplant center should be the earliest possible, within the context of a patient with chronic pulmonary disease presenting with clinical and functional worsening. We need to remember that chronic pulmonary diseases are heterogeneous in clinical presentation and functional decline. Therefore, patients with idiopathic pulmonary fibrosis and cystic fibrosis should be referred earlier than those with chronic obstructive pulmonary disease, as the latter group presents with a slower evolution and greater survival time at more advanced stages of the disease than the former group.

In Brazil, over the last two years, the subject of organ allocation for pulmonary transplant has been the theme of discussions at conferences and at the Technical Chamber of Lung Transplantation of the National Transplant System. Opinions differ within a same transplant team. As it is known that with the lungs, transplanting more seriously ill patients leads to greater postoperative mortality, and that the number of very ill patients on the waiting list is very high, to transplant patients by seriousness score would markedly increase the perioperative mortality, precluding the maintenance of various centers that initiated or are going to initiate their pulmonary transplant programs. What has been done, in very carefully selected cases (very serious but not yet dying, and with good chances of having a good outcome), is to request case-by-case prioritization from the Technical Chamber of Lung Transplants. In 2014, in São Paulo, two patients were transplanted in a situation of prioritization.

In general, it is always better to evaluate a patient earlier than what is indicated for inclusion on the list than excessively late. Besides a greater chance of the patient\'s being included on the list in due time to reach a transplant under good clinical conditions, there is also greater contact with the multidisciplinary transplant team, allowing a better education of the patient relative to the entire process of treatment. Such a fact is fundamental for compliance and the consequent success with the pulmonary transplant.

Indication criteria
-------------------

Due to the absence of studies with large numbers of patients specifically for this topic, the current recommendations are based on international data registries and the opinions of specialists.^([@B8],[@B10])^ Indication criteria cannot be generalized, due to the heterogeneity of the clinical characters of the lung diseases that represent indications for transplants.

The indication for a transplant should not be based on just one factor, but on a set of clinical, laboratorial, and functional characteristics. [Chart 1](#t1){ref-type="table"} describes the specific indications for the primary underlying diseases.

###### Criteria for indication as per specific disease

  pulmonary disease                       indication criteria
  --------------------------------------- -------------------------------------------------------------------------------------------------------
  COPD                                    BODE index ≥7
                                          Exacerbation with respiratory acidosis (PaCO~2~ \>50)
                                          Pulmonary hypertension or cor pulmonale
                                          FEV1 \<20% of the predicted or associated with DLCO \<20% of the predicted or heterogeneous emphysema
  Idiopathic pulmonary fibrosis           DLCO \<40% of the predicted
  Usual interstitial pneumonia            Drop in FVC \>10% in 6 months
                                          Pulse oximetry \<88% in 6MWT
                                          Honeycombing score \>2 on the chest tomography
  Unspecific interstitial pneumonia       DLCO \<35% of the predicted 15% drop of the DLCO or 10% of the FVC in 6 months
  Cystic fibrosis/ bronchiectasis         FEV1 \<30% or rapid functional decline
                                          More frequent exacerbations, need for intensive therapy, and multiresistant bacteria
                                          Repetitive hemoptysis not controlled with embolization
                                          Hypoxemia with need for continuous oxygen therapy
                                          Hypercapnia Secondary pulmonary hypertension
  Idiopathic pulmonary arterial disease   NYHA functional class III or IV despite optimized therapy
                                          Distance covered in the 6MWT \<350m or on a decline
                                          Absence of response to treatment with prostacyclin Cardiac index \<2.0L/min/m²
                                          Right atrium pressure \>15mmHg
  Sarcoidosis                             NYHA functional class III or IV
                                          Hypoxemia at rest
                                          Severe compromise of pulmonary volumes or of DLCO
                                          Pulmonary hypertension
  LAM                                     NYHA functional class III or IV
                                          Hypoxemia at rest
                                          Severe compromise of the pulmonary volumes or of DLCO
  Langerhans-cell histiocytosis           NYHA functional class III or IV
                                          Hypoxemia at rest
                                          Severe compromise of the pulmonary volumes or of DLCO

COPD: chronic obstructive pulmonary disease; BODE score: BMI (body mass index), Obstruction (FEV1), Dyspnea (MRC - Medical Research Council), Exercise (6MWT − 6-minute walk test); PaCO2: partial pressure of carbon dioxide; FEV1: forced expiratory volume in the 1st second; DLCO: capacity for diffusion of carbon monoxide. FVC: forced vital capacity; 6MWT: 6-minute walk test; NYHA: New York Heart Association; LAM: Lymphangioleiomyomatosis.

PRIMARY COMPLICATIONS
=====================

The principal cause of mortality during the perioperative period is primary dysfunction of the graft, which is non-cardiogenic pulmonary edema of varying levels of seriousness related to various factors, such as the presence of pulmonary hypertension, quality of preservation of the organ, presence of infection in the donor, use of extracorporeal circulation during surgery, ischemia time, and damage in organ reperfusion.^([@B11])^ It develops during the first 72 hours posttransplant, and treatment consists of the adjustment of mechanical ventilation (protective ventilation strategy), reduction of pulmonary pressure, use of nitric oxide, volemic and hemodynamic management and, in very serious cases, use of extracorporeal support such as ECMO (extracorporeal membrane oxygenation).^([@B12])^

The development of new technologies related to extracorporeal support was fundamental to improve the perioperative survival obtained in the last decade. Either way, the precise indication, and adequate installation and management are crucial for these resources to save lives, and not just be an excessive expense spent in vain.

One important cause of mortality in the perioperative period is infectious complications. These are also the major cause of mortality between one month and one year of the perioperative period. Sectioning of the bronchi, use of immunosuppressants and high-dose corticosteroids, difficulty in coughing, and the exposure of the lungs to room air make them more susceptible organs to post-transplant infections, when compared to other solid organs. In this way, there are strict recommendations accepted internationally of specific prophylaxis for pulmonary transplant.

The main infectious complications of the perioperative period are bacterial and fungal. Thus, prophylactic/ preemptive antibiotic therapy for the transplant should take into consideration the use of antibiotics by the donor and the results of cultures, sputum culture of the recipient, collected during the period when he/ she is on the waiting list, and the primary infectious agents found in the intensive care unit where the postoperative period should occur. During this period, clinical worsening (secretion, inflammatory, blood gas analysis, and hemodynamic markers), or radiological signs should be invasively investigated with bronchoscopy and broncoalveolar lavage.

Fungal infections, especially by *Aspergillus sp*, are very common. One frequent site of infection is bronchial anastomosis. In this way, most centers recommend some form of fungal prophylaxis at least during the first three months of the transplant.^([@B13])^ Of the viral infections, the most common in the first postoperative year is by cytomegalovirus (CMV). Despite the fact that most recipients are IgG-positive for CMV, by immunosuppression and by the fact that the lungs are deposits of the virus (in addition to the gastrointestinal tract), its reactivation is very common. It is consensus in international literature to prescribe prophylaxis for CMV in the first three months of lung transplant (except for IgG-negative donors with IgG-negative recipients); the benefit of extending it for six months and up to one year is debatable in cases of risk of more serious viral disease (donor IgG-positive with recipient IgG-negative).^([@B14])^ Infections by respiratory viruses may occur along the entire post-transplant progression. Both infections by CMV and by more aggressive respiratory viruses (influenza, syncytial respiratory virus, and parainfluenza) may definitively compromise the function of the graft and should be actively investigated in the case of clinical suspicion. The use of sulfamethoxazole with trimethoprim is recommended for the rest of the patient\'s life as prophylaxis against toxoplasmosis and pneumocystosis.

Acute cellular rejection is frequent during the 1st posttransplant year (incidence of up to 65%) and normally does not represent an immediate risk to the patient. The diagnosis is made by means of transbronchial biopsy. Its treatment consists of high doses of corticosteroids for 3 to 5 days, and in refractory cases, thymoglobulin. Prevention of acute cell rejection is done with the combination of three drugs: corticosteroids, a calcineurin inhibitor (cyclosporine or tacrolimus), and a cell cycle inhibitor (azathioprine or mycophenolate). This combination of drugs should be maintained during the rest of the patient\'s life, unless there is some type of complication that justifies its suspension. For patients who evolve with chronic renal failure related to the use of calcineurin inhibitor, one option is the use of mTOR inhibitors (sirolimus or everolimus).

As of one year after the transplant, the principal cause of mortality that continues throughout the post-transplant evolution is chronic graft dysfunction, especially in the form of bronchiolitis obliterans syndrome. Along the history of pulmonary transplant, chronic graft dysfunction has already been called chronic rejection, but it was noted that there are different causes for its onset, besides the immunological, such as respiratory virus infections, CMV infection, gastroesophageal reflux syndrome, recurring episodes of acute cell rejection, etc. Posteriorly, the nomenclature bronchiolitis obliterans syndrome was defined, including a grading of seriousness.^([@B15])^ Its occurrence begins in the 3rd month post-transplant and can occur during the entire evolution. Its diagnosis is functional and is made based on an irreversible drop of 20% in the forced expiratory volume in the 1st second (FEV1) -- excluding the acute causes for this occurrence, such as acute rejection and infections. Despite the focus given to the subject and of all that is studied about it, few interventions to date have been capable of modifying the disfavorable progression of the bronchiolitis obliterans syndrome, which often leads to early death or to the need for retransplantation. More recently, chronic graft dysfunction has been discussed for presenting different forms. The functional, cytological and radiological differentiation of these various forms may guide the definition of specific management.^([@B16])^

A technology developed in Brazil over the last years, through a partnership between the Department of Respiratory Diseases of the *Universidade de São Paulo* and the *Escola Politécnica* of the *Universidade de São Paulo*, called electrical impedance tomography, was capable of differentiating ventilatory patterns in patients submitted to pulmonary transplant with the same functional alteration. Such technology may contribute to the understanding of chronic graft dysfunction in pulmonary transplant and serve as a basis for the preparation of specific treatment strategies for this condition.^([@B17])^ Despite the fact that the use of this tool in transplant is still under study, we believe that it may be useful in the future for adjusting mechanical ventilation in some situations, such as primary graft dysfunction and in differentiating various ventilatory patterns in patients with a functional diagnosis of bronchiolitis obliterans syndrome.

SURVIVAL
========

According to the 2013 ISHLT registry,^([@B4])^ adults submitted to pulmonary transplant had a median survival of 5.6 years. The survival rate in three months, 1, 3, 5, and 10 years was, respectively, 88, 79, 64, 53, and 31% ([Figure 3](#f3){ref-type="fig"}), with survival superior to that of patients submitted to bilateral transplants (median survival of 6.9 years) when compared to unilateral transplants (median survival of 4.6 years). Survival also varies according to the underlying disease, and the best life expectancy, both short- and long-term is for patients with CF ([Figure 4](#f4){ref-type="fig"}). It is believed that the best survival of these patients is due to the fact that they are young, and since they have been sick since their birth, they acquire a culture of compliance to treatment and have family support for their condition (which is crucial for these patients to survive throughout the pretransplant years), which facilitated the rigorous post-transplant treatment. The worst perioperative survival is observed in patients with pulmonary arterial hypertension (idiopathic or secondary), due to right ventricle dysfunction that can worsen in the first post-transplant days and improves completely along the first weeks, and to the increased risk of serious primary graft dysfunction, often leading to the need for use of ECMO, as previously mentioned. Either way, this group of patients has the second best survival in 10 and 15 years post-transplant, justifying the indication of the procedure. The survival of bilateral pulmonary transplantat tends to be higher than that of the combined heart-lung transplant for patients with idiopathic pulmonary arterial hypertension (IHAP), even with severe dilation and dysfunction of the right ventricle in the preoperative phase. Additionally, when a combination transplant is proposed, a patient with indication for heart transplant is not treated. In this way, the heart-lung transplant has its strict indication, in most parts of the world, for patients with congenital cardiopathies that progress with pulmonary hypertension and where the heart defect cannot be repaired during transplant.

![Graph showing the Kaplan-Meier survival curve. In blue, the survival of bilateral transplants; in green, all transplants, and in red, unilateral transplants (p\<0.0001). Conditioned survival reflects the median survival for those who survive the first year of transplant](1679-4508-eins-13-2-0297-gf03){#f3}

![Graph showing the Kaplan-Meier survival curve for underlying diseases that most frequently lead to transplants](1679-4508-eins-13-2-0297-gf04){#f4}

CONCLUSION
==========

The science that involves pulmonary transplant, surgical technique, indication, and postoperative management is in constant evolution and far from being established in most of its themes. In Brazil, we live with an extreme lack of new centers qualified to perform this treatment in a consistent and successful manner. There is a huge repressed demand of patients that would benefit from pulmonary transplant in Brazil, but who die without even getting on the waiting list due to the difficulties of patients in reaching a transplant center, since there are only seven active centers in Brazil.

Knowledge of the best moment to indicate and to transplant, as well as of the major complications, their prevention and management, considerably improve the results of lung transplant, which is the only effective option of treatment for several progressive and fatal pulmonary conditions.
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O transplante pulmonar é um tratamento mundialmente aceito para alguma pneumopatias avançadas, conferindo aos receptores maior sobrevida e melhor qualidade de vida. Desde o primeiro transplante realizado com sucesso em 1983, mais de 40 mil transplantes foram feitos em todo mundo. Destes, cerca de 700 foram no Brasil. No entanto, a sobrevida do transplante é menor do que a desejada, com altos índices de mortalidade relacionados à disfunção primária do enxerto, infecções e disfunção crônica do enxerto, principalmente sob a forma da síndrome da bronquiolite obliterante. Novas tecnologias têm sido desenvolvidas para aprimoramento das diversas etapas do transplante pulmonar. Para aumentar a oferta de pulmões, o recondicionamento pulmonar *ex vivo* vem sendo utilizado em alguns países, inclusive no Brasil. Para suporte avançado de vida no período perioperatório, equipamentos de oxigenação extracorpórea e de suporte hemodinâmico vêm sendo utilizado como ponte para o transplante em pacientes gravemente doentes em lista de espera e para manter pacientes vivos até a resolução da disfunção primária do enxerto pós-transplante. Existe uma demanda reprimida de pacientes que necessitam de transplante pulmonar no Brasil e que nem sequer chegam a ser encaminhados a um centro transplantador, pois só existem sete deles ativos no país. É urgente a criação de novos centros capazes de realizar transplante pulmonar para oferecer a pacientes com algumas pneumopatias avançadas uma chance de viver mais e com melhor qualidade de vida.
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INTRODUÇÃO
==========

O transplante pulmonar é uma opção terapêutica mundialmente aceita para tratamento de algumas pneumopatias avançadas. No entanto, seu sucesso depende de uma seleção bastante rigorosa de candidatos, a fim de se obterem sobrevida satisfatória e melhora da qualidade de vida.

O registro de 2014 da *International Society of Heart and Lung Transplantation* (ISHLT) relatou a realização de 47.647 transplantes de pulmão e 3.772 transplantes combinados coração-pulmão em todo mundo até junho de 2013.^([@B1])^ O número bem inferior em relação ao de outros transplantes de órgãos sólidos, como fígado, rins e coração, é justificável pela alta complexidade do procedimento, com poucos centros no mundo habilitados a realizá-lo, além da dificuldade de se encontrarem doadores com pulmões que preencham requisitos mínimos para sua utilização.

PANORAMA GERAL DO TRANSPLANTE PULMONAR NO MUNDO
===============================================

O primeiro transplante cardiopulmonar realizado com sucesso no mundo foi em 1981, pela equipe da Universidade de Stanford. Em 1983, a equipe da Universidade de Toronto, liderada pelo Dr. Joel Cooper, realizou o primeiro transplante de pulmão isolado (transplante unilateral), com sucesso, para um paciente com fibrose pulmonar idiopática (FPI), que teve uma sobrevida de 6,5 anos − considerada excelente para a época.^([@B2])^ Em 1986, foi realizado o primeiro transplante duplo de pulmões (sem transplantar o coração junto) e só em 1990 foi realizado o primeiro transplante pulmonar bilateral sequencial, técnica que é a mais utilizada ainda hoje em todo mundo.^([@B3])^ A diferença do transplante duplo realizado anteriormente para o bilateral sequencial, realizado atualmente, é a anastomose das vias aéreas. Enquanto no transplante duplo, a anastomose era realizada na traqueia, no bilateral sequencial são realizadas anastomoses em cada brônquio fonte (direito e esquerdo), permitindo que um pulmão seja ventilado, enquanto o outro é implantado, reduzindo a necessidade de circulação extracorpórea e as complicações das anastomoses de vias aéreas (a incidência de deiscência de anastomose de traqueia era muito maior do que a incidência de complicações nas anastomoses dos brônquios fonte). Cerca de 30% dos transplantes de pulmão ainda são unilaterais ([Figura 1](#f5){ref-type="fig"}). Apesar de uma sobrevida global inferior à dos bilaterais, tal técnica ainda se justifica pela possibilidade de se transplantarem dois pacientes com um doador, possibilitando a redução da mortalidade na lista de espera. Além disso, para receptores acima de 60 anos com outras comorbidades (doença aterosclerótica, principalmente), um tempo cirúrgico mais curto pode significar uma mortalidade menor no pós-operatório precoce.

![Gráfico mostrando a evolução no número de transplantes bilaterais e unilaterais em todo mundo, ao longo dos anos](1679-4508-eins-13-2-0297-gf01-pt){#f5}

As principais indicações de transplante pulmonar em todo mundo são doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), com 34%; FPI, com 24%; fibrose cística (FC), com 17%; deficiência de alfa-1-antitripsina (alfa-1), com 6%; hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI), com 3%; fibrose pulmonar (não FPI), com 4%; bronquiectasias, com 3%; retransplante, com 2,6%; e sarcoidose, com 2,5% ([Figura 2](#f6){ref-type="fig"}). Outras indicações para transplante pulmonar incluem: doenças do tecido conjuntivo, bronquiolite constritiva, linfangioleiomiomatose, hipertensão pulmonar secundária a cardiopatias congênitas (cujo defeito cardíaco foi corrigido tardiamente ou que possa ser corrigido no momento do transplante), histiocitose de células de Langherans e outras.^([@B4])^

![Gráfico mostrando a evolução no número de transplantes de pulmão, de acordo com a doença de base](1679-4508-eins-13-2-0297-gf02-pt){#f6}

PANORAMA GERAL DO TRANSPLANTE PULMONAR NO BRASIL
================================================

Existem, atualmente, apenas sete centros ativos em relação à realização de transplante pulmonar no Brasil (dois em São Paulo − SP, dois em Porto Alegre − RS, um em Belo Horizonte − MG, um em Fortaleza -- CE e um em Brasília). O último registro da Associação Brasileira de Transplantes de Órgãos (ABTO) mostrou um total de 810 transplantes de pulmão realizados até junho de 2014.^([@B5])^

Proporcionalmente, no Brasil, o transplante pulmonar é menos frequente que os demais transplantes de órgãos sólidos como rim e fígado, apesar de os resultados de sobrevida serem comparáveis àqueles relatados na literatura. A alta complexidade do procedimento cirúrgico e dos recursos necessários para se cuidar de pacientes transplantados de pulmão, além da necessidade de treinamento de equipe médica altamente especializada, dificulta a criação de centros transplantadores.

Outro dado limitante para a realização de mais procedimentos é o baixo aproveitamento dos pulmões de doadores de múltiplos órgãos. Enquanto a maior parte do mundo aproveita pelo menos 20% dos pulmões dos doadores, no Estado de São Paulo, por exemplo, menos de 5% dos pulmões dos doadores são aproveitados.^([@B6])^ Esse fato se dá pelo cuidado precário com os doadores na maior parte dos hospitais do Brasil.

No intuito de se melhorar o aproveitamento de pulmões, foi desenvolvida na Suécia e elaborada no Canadá e Estados Unidos a técnica de perfusão pulmonar *ex vivo*. Essa técnica consiste em um aparelho capaz de reduzir o edema de pulmões que não seriam aproveitados pelo critério de troca gasosa, fazendo com que, após um período no aparelho e após a redução do edema, testes para reavaliar a troca gasosa sejam realizados para confirmar ou não a viabilidade dos pulmões, fazendo com que alguns deles possam ser implantados com segurança. No Brasil, essa técnica já existe e já foi utilizada com sucesso.^([@B7])^ No momento, o projeto *ex vivo* não está ainda aprovado pelo Ministério da Saúde para uso clínico, fora de projeto de pesquisa. A técnica foi utilizada para recondicionamento de pulmões de 12 doadores. No entanto, após serem mantidos por 4 horas no dispositivo, apenas os pulmões de um doador apresentaram condições de serem implantados. A impressão inicial do grupo brasileiro que vem conduzindo essa pesquisa é de que a infecção nos pulmões dos doadores é um problema mais prevalente e mais mal conduzido (antes do diagnóstico da morte cerebral) que em outros países. O *ex vivo* não é capaz de recondicionar pulmões infectados.

PRINCÍPIOS DA INDICAÇÃO DO TRANSPLANTE PULMONAR
===============================================

Seleção dos pacientes
---------------------

Em paralelo ao aumento do número de transplantes realizados mundialmente e da sobrevida global dos pacientes transplantados, existe uma demanda cada vez maior de pacientes candidatos ao tratamento, acarretando aumento desproporcional de pacientes em lista de espera e consequente maior mortalidade destes, face à relativa escassez de órgãos para doação. Assim, a seleção de candidatos para realização do transplante deve ser muito criteriosa visando beneficiar os indivíduos com chances de maior sobrevida a longo prazo.

O transplante pulmonar pode ser indicado para pacientes com doença pulmonar avançada e em progressão, a despeito de todas as terapias clínicas e cirúrgicas, e que possuam reduzida expectativa de vida. Além disso, os candidatos devem demonstrar conhecimento em relação ao procedimento, boa aderência ao tratamento médico realizado, estrutura psicossocial e suporte familiar adequados. É importante o paciente ter consciência de que, apesar do tratamento proporcionar melhora na qualidade e expectativa de vida, não será curativo, mas a troca de uma doença pulmonar grave por um estado de imunossupressão crônica e suas possíveis complicações por toda a vida.^([@B8])^

Contraindicações
----------------

Levando-se em consideração que se trata de terapia com elevadas taxas de mortalidade, deve-se lembrar que o candidato ideal ao transplante é o paciente jovem, com doença pulmonar avançada e ausência de doenças em outros órgãos e sistemas, tendo sua chance de sobrevida imediata e a longo prazo otimizada.

A adequada avaliação das contraindicações contribui para menor ocorrência de desfechos clínicos desfavoráveis não relacionados ao enxerto, beneficiando os pacientes com maior chance de sucesso e, assim, melhorando a sobrevida geral com o tratamento.^([@B6])^

Contraindicações absolutas
--------------------------

1.  História de neoplasia tratada nos últimos 2 anos (exceção a neoplasias cutâneas que não melanoma).

2.  Câncer de pulmão: embora existam relatos do uso do transplante como tratamento cirúrgico para carcinoma pulmonar atualmente não é recomendado devido às elevadas taxas de recorrência sistêmica; a indicação para carcinoma bronquíolo alveolar localizado é discutível porém não aceita na grande maioria dos centros transplantadores.

3.  Disfunção cardíaca não relacionada à doença pulmonar, caracterizada por disfunção ventricular esquerda significativa ou insuficiência coronariana não passível de tratamento percutâneo; alguns centros admitem a realização de cirurgia de revascularização miocárdica no mesmo tempo cirúrgico do transplante.

4.  Disfunção orgânica significativa de qualquer outro órgão nobre (cérebro, rins e fígado) aferida por história clínica e exames de avaliação específica de cada órgão.

5.  Infecções pelos vírus B e C da hepatite sem controle com o tratamento específico.

6.  Tuberculose pulmonar ativa.

7.  Adição ao tabaco, álcool, narcóticos, substância psicoativas ou cessação há menos de seis meses.

8.  Doença psiquiátrica grave sem controle ou não passível de tratamento, que possa interferir com a aderência ao tratamento.

9.  Falta de aderência ao tratamento médico proposto.

10. Falta de suporte social e familiar.

11. Deformidade grave de caixa torácica.

Contraindicações relativas
--------------------------

1.  Idade maior que 65 anos. Isoladamente não deve ser considerada como contraindicação absoluta, porém as taxas de sobrevida após os 60 anos, e sobretudo após os 65 anos são mais elevadas principalmente pelas comorbidades apresentadas pelos pacientes e menor reserva sistêmica aos insultos diversos (cirurgia, disfunção renal e cardíaca, sepse). A somação destes fatores com a idade habitualmente corrobora a contraindicação.^([@B8])^

2.  Instabilidade clínica grave (intubação orotraqueal, membrana extracorpórea, sepse, disfunções orgânicas agudas, embolia pulmonar).

3.  Limitação funcional de musculatura periférica grave com incapacidade de realização de reabilitação ambulatorial.

4.  Colonização por agentes infecciosos de difícil tratamento (por exemplo *Burkholderia cenocepacia, Mycobacterium abcessus*).

5.  Infecções pelo vírus HIV (alguns centros transplantam pacientes portadores do vírus, desde que apresentem boa aderência à terapia antiviral e possuam carga viral indetectável).

6.  Obesidade ou desnutrição severa.

7.  Osteoporose severa ou sintomática.

8.  Outras doenças sistêmicas que não estejam adequadamente controladas como *diabetes mellitus*, hipertensão arterial, doença do refluxo gastroesofágico, colagenoses.

Referência e lista de espera
----------------------------

O momento de inclusão em lista de espera para realização do transplante deve ser quando o risco de o paciente permanecer com a doença exceder o risco do transplante. Isso pode ser abreviado por uma estimativa de risco de mortalidade de 50% nos próximos 2 ou 3 anos. Essa recomendação da *International Society for Heart and Lung Transplantation* é baseada, sobretudo, em dados de países em que o tempo de espera em lista, até a realização do transplante, varia de 3 a 6 meses.

Dados atuais da Secretaria de Saúde do Estado São Paulo mostram um tempo de espera médio em torno de 23 meses e não há, na legislação brasileira, até o presente momento, critérios para priorização em lista de pacientes mais graves.^([@B9])^ Assim, o momento de referência ao centro transplantador deve ser o mais precoce possível, no contexto de um paciente com doença pulmonar crônica apresentando piora clínica e funcional. Devemos lembrar que as doenças pulmonares crônicas são heterogêneas na apresentação clínica e no declínio funcional. Portanto, pacientes com fibrose pulmonar idiopática e fibrose cística devem ser encaminhados mais precocemente que aqueles com doença pulmonar obstrutiva crônica, visto que esses últimos apresentam evolução mais lenta e maior tempo de sobrevida em estágios mais avançados de doença que os primeiros.

No Brasil, nos últimos 2 anos, o assunto da alocação de órgãos para transplante pulmonar tem sido tema de discussões em congressos e junto à Câmara Técnica de Transplante de Pulmão do Sistema Nacional de Transplantes. As opiniões são divergentes dentro das próprias equipes transplantadoras. Como se sabe que, em pulmão, transplantar pacientes mais graves leva a uma maior mortalidade pós-operatória, e que o número de pacientes muito graves em lista de espera é muito alto, transplantar pacientes por escore de gravidade elevaria muito a mortalidade perioperatória, inviabilizando a manutenção de vários centros, que iniciaram ou estão para iniciar seus programas de transplante pulmonar. O que se tem conseguido fazer, em casos muito selecionados (muito graves mas não moribundos e com boas chances de ter um bom desfecho), é solicitar a priorização caso a caso para a Câmara Técnica de Transplante de Pulmão. Em 2014, em São Paulo, dois pacientes foram transplantados em situação de priorização.

Em linhas gerais, é sempre melhor avaliar um paciente mais cedo que o indicado para inclusão em lista do que excessivamente tarde. Além de uma maior chance de o paciente ser incluído em lista em tempo hábil para chegar à realização do transplante em boas condições clínicas, há também maior contato com a equipe multidisciplinar transplantadora, proporcionando melhor educação do paciente em relação a todo o processo de tratamento. Tal fato é fundamental para a aderência e o consequente sucesso com o transplante pulmonar.

Critérios de indicação
----------------------

Devido à ausência de estudos com grande número de pacientes especificamente para esse tópico, as recomendações atuais se baseiam em registros internacionais de dados e opinião de especialistas.^([@B8],[@B10])^ Os critérios de indicações não podem ser generalizados, devido à heterogeneidade de caracteres clínicos das pneumopatias que representam as indicações de transplante.

A indicação do transplante não deve ser baseada em dados singulares, mas num conjunto de características clínicas, laboratoriais e funcionais. O [quadro 1](#t2){ref-type="table"} descreve as indicações específicas para as principais doenças de base.

###### Critérios de indicação por doença específica

  Doença pulmonar                            Critérios de indicação
  ------------------------------------------ ----------------------------------------------------------------------------------------------
  DPOC                                       Índice de BODE ≥7
                                             Exacerbação com acidose respiratória (PaCO~2~ \>50)
                                             Hipertensão pulmonar ou *cor pulmonale*
                                             VEF1 \<20% do previsto associado a DCO \<20% do previsto ou enfisema heterogêneo
  Fibrose pulmonar idiopática                DCO \<40% do previsto
  Pneumonia intersticial usual               Queda da CVF \>10% em 6 meses
                                             Oximetria de pulso \< 88% em TC6M
                                             Escore de faveolamento \>2 na tomografia de tórax
  Pneumonia intersticial não específica      DCO \<35% do previsto
                                             Queda de 15% da DCO ou de 10% da CVF em 6 meses
  Fibrose cística/ bronquiectasias           VEF1 \<30% ou rápido declínio funcional
                                             Exacerbações mais frequentes, necessidade de terapia intensiva e bactérias multirresistentes
                                             Hemoptise de repetição sem controle com embolização
                                             Hipoxemia com necessidade de oxigenoterapia contínua
                                             Hipercapnia
                                             Hipertensão pulmonar secundária
  Hipertensão arterial pulmonar idiopática   Classe funcional III ou IV da NYHA apesar de terapia otimizada
                                             Distância percorrida no TC6M \<350m ou em declínio
                                             Ausência de resposta ao tratamento com prostaciclina
                                             Índice cardíaco \<2,0L/min/m²
                                             Pressão de átrio direito \>15mmHg
  Sarcoidose                                 Classe funcional III ou IV da NYHA
                                             Hipoxemia em repouso
                                             Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou da DCO
                                             Hipertensão pulmonar
  LAM                                        Classe funcional III ou IV da NYHA
                                             Hipoxemia em repouso
                                             Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou da DCO
  Histiocitose de células de Langerhans      Classe funcional III ou IV da NYHA
                                             Hipoxemia em repouso
                                             Comprometimento severo dos volumes pulmonares ou da DCO

DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica; escore BODE: BMI *(body mass index)*; Obstrução (VEF1); Dispneia (MRC -- *Medical Research Council*), Exercício (TC6M -- teste de caminhada de 6 minutos); PaCO2: pressão parcial de gás carbônico; VEF1: volume expiratório forçado no 1° segundo; DCO: capacidade de difusão do monóxido de carbono. CVF: capacidade vital forçada; TC6M: teste de caminhada de 6 minutos; NYHA: *New York Heart Association*; LAM: linfangioleiomiomatose.

PRINCIPAIS COMPLICAÇÕES
=======================

A principal causa de mortalidade no período perioperatório é a disfunção primária do enxerto, que é um edema pulmonar não cardiogênico de gravidade variável, relacionado a diversos fatores, como: presença de hipertensão pulmonar, qualidade da preservação do órgão, presença de infecção no doador, utilização de circulação extracorpórea no ato cirúrgico, tempo de isquemia e injúria na reperfusão do órgão.^([@B11])^ Desenvolve-se nas primeiras 72 horas pós-transplante, e o tratamento consiste no ajuste da ventilação mecânica (estratégia de ventilação protetora), redução da pressão pulmonar, utilização de óxido nítrico, manejo volêmico e hemodinâmico e, em casos muito graves, utilização de suporte extracorpóreo, como ECMO (*extracorporeal membrane oxigenation*).^([@B12])^

O desenvolvimento de novas tecnologias relacionadas a suporte extracorpóreo foi fundamental na melhora da sobrevida perioperatória obtida na última década. De qualquer forma, a indicação precisa, a instalação e o manejo adequados são fundamentais para que esses recursos salvem vidas, e não constituam apenas um gasto excessivo e em vão.

Importante causa de mortalidade no período perioperatório são as complicações infecciosas. Elas são também a principal causa de mortalidade entre 1 mês e 1 ano de período perioperatório. A secção dos brônquios, o uso de imunossupressores e corticoesteroides em altas doses, a dificuldade na tosse e a exposição dos pulmões ao ar ambiente fazem com que estes sejam os órgãos mais suscetíveis a infecções pós-transplante, quando comparados a outros órgãos sólidos. Dessa forma, existem recomendações expressas aceitas internacionalmente de profilaxias específicas para transplante pulmonar.

As principais complicações infecciosas do período perioperatório são as bacterianas e fúngicas. Assim, a antibioticoterapia profilática/preemptiva para o transplante deve levar em consideração a utilização de antibióticos pelo doador e os resultados de culturas do mesmo, as culturas de escarro do receptor, coletadas no período em que ele está em lista de espera, e os principais agentes infecciosos encontrados na unidade de terapia intensiva onde o pós-operatório deve ocorrer. Nesse período, piora clínica (secreção, marcadores inflamatórios, gasimétricos e hemodinâmicos) ou radiológica devem ser investigadas invasivamente com broncoscopia e lavado broncoalveolar.

Infecções fúngicas, principalmente por *Aspergillus sp*, são bastante comuns. Um sítio frequente de infecção por esse fungo é a anastomose brônquica. Dessa forma, a maior parte dos centros recomenda alguma profilaxia fúngica pelo menos nos três primeiros meses de transplante.^([@B13])^ Das infecções virais, a mais comum no 1º ano pós-operatório é a pelo citomegalovírus (CMV). Apesar da maior parte dos receptores serem IgG positivo para CMV, pela imunossupressão e pelo fato de os pulmões serem depósitos do vírus (além do trato gastrintestinal), é muito comum sua reativação. É consenso na literatura mundial a profilaxia universal para CMV nos primeiros 3 meses de transplante pulmonar (salvo doadores IgG negativo com receptores IgG negativo); discute-se o benefício de se estendê-la por 6 meses e até por 1 ano nos casos de risco de doença viral mais grave (doador IgG positivo com receptor IgG negativo).^([@B14])^ Infecções por vírus respiratórios podem ocorrer em toda evolução pós-transplante. Tanto infecções por CMV como por vírus respiratórios mais agressivos (influenza, vírus sincicial respiratório e parainfluenza) podem comprometer definitivamente a função do enxerto e devem ser investigados ativamente frente a uma suspeita cínica. Recomenda-se a utilização por toda a vida de sulfametoxazol com trimetroprim para profilaxia contra toxoplasmose e pneumocistose.

A rejeição celular aguda é frequente no 1º ano pós-transplante (incidência de até 65%) e, normalmente, não oferece risco imediato ao paciente. O diagnóstico se faz por meio de biópsia transbrônquica. Seu tratamento consiste em doses altas de corticoesteroides por 3 a 5 dias e, em casos refratários, timoglobulina. A prevenção da rejeição celular aguda é feita com a combinação de três drogas: corticosteroides, um inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) e um inibidor de ciclo celular (azatioprina ou micofenolato). Essa combinação de drogas deve ser mantida por toda a vida do paciente, a não ser que haja algum tipo de complicação que justifique a suspensão de alguma delas. Para pacientes que evoluem com insuficiência renal crônica, relacionada ao uso no inibidor de calcineurina, uma opção é a utilização dos inibidores da mTOR (sirolimus ou everolimus).

A partir de 1 ano de transplante, a principal causa de mortalidade, que segue durante toda a evolução pós-transplante, é a disfunção crônica do enxerto, principalmente sob a forma da síndrome da bronquiolite obliterante. Ao longo da história do transplante pulmonar, a disfunção crônica de enxerto já foi chamada de rejeição crônica, porém observou-se que existem diversas causas para o surgimento da entidade, além da imunológica, tais como: infecções por vírus respiratórios, infecção por CMV, doença do refluxo gastresofágico, episódios recorrentes de rejeição celular aguda etc. Posteriormente, definiu-se a nomenclatura síndrome da bronquiolite obliterante, inclusive com graduação da gravidade.^([@B15])^ Sua ocorrência inicia-se a partir do 3º mês pós-transplante e pode acontecer durante toda a evolução. Seu diagnóstico é funcional e se dá a partir de uma queda irreversível de 20% do volume expiratório forçado no 1º segundo (VEF1) − excluídas causas agudas para tal ocorrência, como rejeição aguda e infecções. Apesar do foco dado ao assunto e de tudo que se estuda sobre ele, poucas intervenções, até o momento, foram capazes de modificar a evolução desfavorável da síndrome da bronquiolite obliterante, que muitas vezes leva ao óbito precoce ou à necessidade do retransplante. Mais recentemente é discutido que a disfunção crônica do enxerto pode se apresentar de diversas formas e que, talvez, a diferenciação funcional, citológica e radiológica, dessas diversas formas seja o caminho para definição da conduta terapêutica específica.^([@B16])^

Nos últimos anos, uma tecnologia desenvolvida no Brasil, em parceria da Disciplina de Pneumologia da Universidade de São Paulo e a Escola Politécnica também da Universidade de São Paulo, chamada tomografia de impedância elétrica, foi capaz de diferenciar padrões ventilatórios diferentes em pacientes submetidos ao transplante pulmonar com a mesma alteração funcional. Tal tecnologia pode contribuir no entendimento da disfunção crônica do enxerto em transplante pulmonar e servir de base na elaboração de estratégias de tratamento específicas para essa condição.^([@B17])^ Apesar da utilidade dessa ferramenta no transplante ainda estar em estudo, acreditamos que ela possa ser útil no futuro, para o ajuste da ventilação mecânica, em situações como a disfunção primária do enxerto e na diferenciação de diferentes padrões ventilatórios em pacientes com diagnóstico funcional de síndrome de bronquiolite obliterante.

SOBREVIDA
=========

De acordo com o registro de 2013 da ISHLT,^([@B4])^ adultos submetidos ao transplante pulmonar tiveram uma mediana de sobrevida de 5,6 anos. A taxa de sobrevida em 3 meses, 1, 3, 5 e 10 anos foi respectivamente: 88, 79, 64, 53 e 31% ([Figura 3](#f7){ref-type="fig"}), com sobrevida superior a pacientes submetidos a transplante bilateral (mediana de sobrevida de 6,9 anos) quando comparado aos unilaterais (mediana de sobrevida de 4,6 anos). A sobrevida varia também de acordo com a doença de base, sendo a melhor expectativa de vida a curto e longo para pacientes com FC ([Figura 4](#f8){ref-type="fig"}). Acredita-se que a melhor sobrevida desses pacientes se deveu ao fato de eles serem jovens e, por estarem doentes desde o nascimento, adquirirem uma cultura de aderência ao tratamento e apoio familiar à sua doença (fundamentais para que esses pacientes sobrevivam ao longo dos anos pré-transplante), o que facilitam o rigoroso tratamento pós-transplante. A pior sobrevida perioperatória é de pacientes com hipertensão arterial pulmonar (idiopática ou secundária), pela disfunção de ventrículo direito, que pode piorar nos primeiros dias pós-transplante e que melhora totalmente no decorrer das primeiras semanas, e pelo risco aumentado de disfunção primária do enxerto grave, muitas vezes levando à necessidade da utilização de ECMO, como dito anteriormente. De qualquer forma, esse grupo de pacientes possui a segunda melhor sobrevida em 10 e 15 anos pós-transplante, justificando a indicação do procedimento. A sobrevida do transplante pulmonar bilateral tende a ser superior à do transplante combinado coração-pulmões para pacientes com hipertensão arterial pulmonar idiopática (HAPI), mesmo com grave dilatação e disfunção do ventrículo direito no pré-operatório. Além disso, deixa-se de transplantar um paciente com indicação de transplante cardíaco ao se indicar o transplante combinado. Dessa forma, o transplante coração-pulmões tem sua indicação restrita, na maior parte do mundo, a pacientes com cardiopatias congênitas que cursam com hipertensão pulmonar e cujo defeito cardíaco não é passível de reparação no ato do transplante.

![Gráfico mostrando curva de sobrevida de Kaplan-Meier. Em azul, a sobrevida dos transplantes bilaterais; em verde, todos os transplantes e, em vermelho, transplantes unilaterais (p\<0,0001). Sobrevida condicionada reflete a mediana de sobrevida para aqueles que sobreviveram ao primeiro ano de transplante](1679-4508-eins-13-2-0297-gf03-pt){#f7}

![Gráfico mostrando curva de sobrevida de Kaplan-Meier para as doenças de base que mais frequentemente levam ao transplante](1679-4508-eins-13-2-0297-gf04-pt){#f8}

CONCLUSÃO
=========

A ciência que envolve o transplante pulmonar, técnica operatória, indicação e manejo pós-operatório se mostra em constante evolução e longe de estar bem estabelecida na maior parte dos seus temas. No Brasil, vivemos uma carência extrema de novos centros habilitados a realizar esse tratamento de forma consistente e com sucesso. Existe uma demanda reprimida gigantesca de pacientes que se beneficiariam do transplante pulmonar no Brasil, mas morrem sem nem sequer chegarem a ingressar em lista de espera, dadas as dificuldades dos pacientes conseguirem chegar a um centro transplantador, uma vez que são apenas sete ativos no Brasil.

O conhecimento do melhor momento de indicar e de se transplantar, bem como das principais complicações, suas prevenções e manejos melhoram consideravelmente os resultados do transplante pulmonar, que é a única opção efetiva de tratamento para diversas pneumopatias progressivas e fatais.
